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Хроническая инфекция, вызванная вирусом гепатита С (ВГС), принадлежащему к роду Hepacivirus семейства Flaviviridae, является основной причиной тяжелых прогрессирующих заболеваний печени и серьезной угрозой для общественного здравоохранения. В последние годы растущая проблема инфицирования ВГС побудила Всемирную организацию здравоохранения поставить перед собой цель ликвидировать ВГС как бремя общественного здравоохранения к 2030 году [1]. Однако при отсутствии вакцины против ВГС это окажется сложной задачей.
Целью данной работы является разработка и синтез потенциальных компонентов вакцины-кандидата на основе фрагмента неструктурного белка 4А (NS4A) вируса гепатита С субтипа 1b, содержащего В-клеточные и Т-хелперные эпитопы и являющегося кофактором протеазы NS3 ВГС, и липофильных адъювантов, конъюгация с которыми дает возможность усиления иммуногенности пептида, в частности делает возможным получение агонистов толл-подобного рецептора 2 (TLR2) [2].
Фрагмент антигена NS4A, содержащий основной участок консервативного B-клеточного эпитопа и участок Т-хелперного эпитопа (номера аминокислотных остатков 24–34), был синтезирован методом твердофазного пептидного синтеза на смоле Ванга по Fmoc-протоколу методом активированных эфиров в ручном режиме и очищен с помощью ОФ ВЭЖХ. Наличие целевого соединения было подтверждено масс-спектрометрическим анализом MALDI-TOF и методом аналитической ВЭЖХ c УФ-, масс- и ELS-детекцией.
В качестве вариантов липофильных адъювантов были выбраны хорошо изученные соединения, показавшие высокий уровень иммунологической активности - S-[2,3-бис(пальмитоилокси)-(2R)-пропил] цистеин (Pam2Cys) и дипальмитоиллизин (Pam2Lys). Исходным соединением для синтеза Pam2Cys являлся цистеин, по меркаптогруппе которого была введена тритильная защита, аминогруппа была защищена флуоренилметилоксикарбонилом, карбоксильная группа – аллильной защитой. После удаления тритильной защиты, была проведена конденсация замещенного производного цистеина с 3-бромпропан-1,2-диолом, по OH-группам полученного соединения вводили остатки пальмитиновой кислоты. Синтез Pam2Lys заключался в ацилировании L-лизина пальмитоилхлоридом. Структуры соединений установлены совокупностью данных 1Н-ЯМР-спектроскопии и элементного анализа. Полученный пептид VIVGRIILSGK был ацилирован липофильным адъювантом по N-концу при использовании гидрофильного спейсера Ser-Lys.

Дальнейшие изучение иммунореактивности пептида на сыворотках крови людей, инфицированных ВГС, стандартным методом твердофазного иммуноферментного анализа и оценка иммуногенности липопептида позволят сделать вывод о потенциале данных соединений для использования в качестве компонентов синтетической вакцины против ВГС.
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